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DIAGNOSTIQUER les principales 
dyslipidemies primitives et secondaires. 

CONNAITRE les recommandations 
pour la prise en charge des dyslipidemies. 


Epidemiologie 

Les maladies cardiovasculaires represented la premiere cause 
de morbi-mortalite en Occident. 

De nombreuses etudes de morbi-mortalite menees ces 20 der- 
nieres annees sur de larges populations (dont I’etude de Fra- 
mingham) ont permis d’identifier les principaux facteurs de risque 
cardiovasculaire. Parmi ceux-ci, les dyslipidemies sont un facteur 
de risque extremement frequent, puisqu’elles touchent environ 
4 % de la population occidentale agee de plus de 30 ans. 

L’augmentation du risque cardiovasculaire est principalement 
associee a une augmentation du LDL-cholesterol (LDL-c) et a 
une diminution du HDL-cholesterol (HDL-c). Dans une moindre 
mesure, (’augmentation des triglycerides a jeun et en periode 
postprandiale (c’est-a-dire hyperlipemie postprandiale) est ega- 
lement associee a une surmortalite cardiovasculaire. 

Metabolisme des lipoproteines 

Les lipides constituent une famille heterogene de molecules 
hydrophobes indispensables au fonctionnement de I’organisme. 
Les principaux lipides sont le cholesterol (un des composants 
principaux des membranes cellulaires), les triglycerides (utiles en 
tant que substrat energetique), les phospholipides et les acides 
gras libres. Ces molecules, incapables de circuler a I’etat libre 
dans le plasma, sont vehiculees sous forme de macromolecules 
specialises spheriques : les lipoproteines. Les lipoproteines 
sont composees d’une partie centrale hydrophobe constitute de 
cholesterol esterifie et de triglycerides, et d’une enveloppe 
amphiphile associant lipides hydrophiles (cholesterol non esteri- 
fie et phospholipides) et apolipoproteines. 


On distingue cinq classes principales de lipoproteines (fig. 1). 

Les chylomicrons sont des particules synthetisees au niveau 
intestinal qui transportent les lipides d’origine alimentaire 
(« exogenes ») vers le foie : on parle de « voie entero-hepatique ». 
Les acides gras a chaTnes moyennes sont absorbes directement 
dans la veine porte et sont diriges vers le foie, ou ils peuvent etre 
directement |3-oxydes. Les acides gras a chaTnes longues, apres 
un passage lymphatique, sont liberes sous forme de chylomi- 
crons dans la circulation sanguine. Ils subissent alors un appau- 
vrissement en triglycerides sous I’action de la lipoproteine lipase 
(LPL), dont I’activite est regulee par les apolipoproteines C-ll 
(activatrice) et C-lll (inhibitrice). Les acides gras liberes sont cap- 
tes par les tissus peripheriques (tissu adipeux et muscle), tandis 
que les residus de chylomicrons (ayant perdu la majorite de leurs 
triglycerides) sont captes et epures par le foie via leur fixation au 
recepteur aux LDL (LDL-R) ou a LRP (LDL-R related protein). 

Les Very Low Density Lipoprotein (VLDL), les Intermediate Density Lipopro- 
tein (IDL), et les Low Density Lipoprotein (LDL) ont pour role de transporter 
les lipides produits par le foie vers les tissus peripheriques. Ces dif- 
ferentes lipoproteines sont impliquees en cascade dans une voie 
appelee « voie endogene d’apport » et ont comme apolipoproteine 
majoritaire I’apoBI 00. Les VLDL sont synthetisees et secretees par 
le foie, puis transformees en IDL et en LDL sous I’action respective 
de la lipoproteine lipase et de la lipase hepatique. Les LDL sont 
epurees de la circulation sanguine principalement par le foie via leur 
fixation au LDL-R, puis catabolisees en acides biliaires. 

Les High Density Lipoprotein (HDl) assurent le transport du choles- 
terol des tissus peripheriques vers le foie et son excretion biliaire : 
c’est la « voie de retour ». Elies sont constitutes majoritairement 
d’apoAl et All. Le cholesterol des HDL est esterifie par la lecithine 
cholesterol acyl transferase (LCAT), qui permet la formation de 
particules de aHDL spheriques. Cette fonction d’epuration du 
cholesterol sanguin explique le role protecteur des HDL vis-a-vis 
de I’atherosclerose. 

Diagnostic etiologique 

Dyslipidemies primitives 

Les dyslipidemies primitives constituent une pathologie fre- 
quente, concernant 2 % de la population generale. II existe plu- 
sieurs classifications permettant de distinguer differents profils 
de dyslipidemies primitives, detaillees dans le tableau 1 . 
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DYSLIPIDEMIES 


La classification de Frederickson repose sur les donnees de 
I’electrophorese des lipoproteines plasmatiques et separe six 
phenotypes. La classification frangaise simplifiee de De Gennes 
reprend ces phenotypes et distingue trois grands types : 

1 . Hypercholesterolemies pures 

Elies correspondent au type lla de Frederickson. Dans cette 
pathologie, un defaut moleculaire dans la voie du LDL-R est res- 
ponsable d’une diminution du catabolisme du LDL-c et done 
d’une elevation isolee du LDL-c plasmatique. II existe 2 formes 
de transmission genetique. 

La forme monogenique est connue sous le nom d’hypercholestero- 
lemie familiale a transmission autosomique dominante. Elle peut 
etre consecutive soit a une mutation affectant les genes codant 
pour le LDL-R, ou son ligand (I’apoB), soit a une mutation activa- 
trice de PCSK9 {Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9), 
un inhibiteur naturel du LDL-R. Dans ces trois cas, la diminution 
du nombre de LDL-R a la surface de I’hepatocyte provoque une 
augmentation de la duree de vie des LDL dans le plasma, ce qui 
facilite leur capture par les macrophages (cellules spumeuses) et 
le developpement de la plaque d’atherome. La forme homozy- 
gote est exceptionnelle (1 individu sur 1 million) et se traduit par la 
survenue de complications card iovasculai res des I’enfance. Dans 
la forme heterozygote, plus frequente (1 individu sur 500), 50 % 
des LDL-R sont fonctionnels ; les manifestations cliniques sont 
done moins severes et surviennent generalement apres 40 ans. 

La forme polygenique, traditionnellement revelee par les erreurs 
dietetiques, est la plus frequente. Son mecanisme est cependant 
mal connu. On la suspecte devant I’absence d’heredite familiale 
mendelienne et la presence de depots lipidiques extravasculaires. 


| Principales hyperlipidemies secondaires 


Hypercholesterolemies 

I Hypothyroidie 
I Cholestase 

I latrogenicite : ciclosporine, retinoides 

Hyperlipidemies mixtes 

I Syndrome nephrotique 
I Hypercorticisme 

I latrogenicite : corticoides, estroprogestatifs 

Hypertriglyceridemie 

I Insuffisance renale chronique (clairance creatinine < 45 mL/min) 
I Alcoolisme 

I Syndrome metabolique et diabete de type 2 
I latrogenicite : antiretroviraux, thiazidiques 


2. Hypertriglyceridemies predominates 

Elies regroupent les types I, IV et V de Frederickson. Leur carac- 
tere atherogene est debattu. 

Le type I correspond a une hypertriglyceridemie exogene 
dependante des graisses avec hyperchylomicronemie exclusive. 
II s’agit d’une affection relativement rare (1 individu sur 1 million), 
decouverte dans I’enfance, transmise selon un mode autoso- 


TABLEAU 1 

Caracteristiques biologiques et physiopathologiques des differentes dyslipidemies 

Classification 

de De Gennes | de Frederickson 

Lipoproteines 
elevees de type 

Cholesterol 

plasmatique 

Triglycerides 

plasmatiques 

Aspect 

du serum a jeun 

Complications 

Frequence 

Hyper- 

cholesterolemies 

lla 

t LDL 

TT 

N 

Clair 

Atherome +++ 
Infarctus du 
myocarde, accident 
vasculaire cerebral 

25% 

Hyper- 

triglyceridemies 

1 

t chylomicron 

N 0U T 

TT 

Lactescent 

Pancreatite ++ 

<1% 


IV 

TVLDL 

N 0U T 

TT 

Opalescent 

Atherome + 
Pancreatite + 

30% 


V 

t chylomicron 
et t VLDL 

T 

TT 

Lactescent 

Pancreatite ++ 
Atherome + 

5% 

Dyslipidemies 

III 

TIDL 

TT 

TT 

Opalescent 

Atherome ++ 

< 1 % 

mixtes 

lib 

TVLDL 
et TLDL 

T 

T 

Opalescent 

Atherome ++ 

40% 
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mique recessif. Elle est liee a une anomalie de la lipoproteine 
lipase ou a un deficit de son cofacteur, I’apolipolipoproteine CM. 
Plus recemment, d’autres anomalies genetiques ont ete identi- 
fiees : mutations de I’apolipoproteine A-V et de GPI-HBP1 (< gly - 
cosylphosphatidylinositol-anchored high density lipoprotein- 
binding protein 1), qui est une proteine d’ancrage de la lipopro- 
teine lipase au niveau des cellules endotheliales. 

Le type IV est defini par une elevation endogene des VLDL par 
augmentation de la lipogenese hepatique. Dans 10% des cas, il 
s’agit d’une forme familiale autosomique dominante. La forme 
la plus frequente, appelee forme glucido-alcoolo-phlethoro- 
dependante, s’observe volontiers chez des sujets obeses, dia- 
betiques de type 2 avec un desequilibre glycemique, et ayant 
volontiers une consommation excessive d’alcool. 

Le type V, qui se traduit par une elevation des CM et des VLDL, 
associe les caracteristiques des types I et IV. 

3. Dyslipidemies mixtes 

Le cholesterol et les triglycerides sont augmentes dans des 
proportions equivalentes. Elies regroupent les types lib et III de 
Frederickson. 

Le type lib est une dyslipidemie frequente, dont les modalites de 
transmission sont encore meconnues. Cette affection a haut 
risque cardiovasculaire est tres dependante des mesures diete- 
tiques. 

Le type III correspond a une mutation du gene codant pour 
I’apolipoproteine E de transmission autosomique recessive pour 
la forme classique, se traduisant par r accumulation d’IDL dans le 
plasma. Cette pathologie est nettement plus rare (1 individu sur 
1 0 000) et reste etroitement dependante des mesures dietetiques. 



I Forme monogenique a transmission autosomique dominante = 
hypercholesterolemie familiale (rare) par defaut de la voie du LDL-R 
(mutation du gene codant pour le LDL-R, I’apoB ou PCSK9) 

I Forme polygenique ; souvent revelee par des erreurs dietetiques (frequent) 

I Deficit en lipoproteine lipase 
I Deficit en apo-CII, apoA-V, GPI-HBP1 

I Forme exogene dependante des graisses alimentaires 
= glucido-alcoolo-phlethoro dependante (frequent) 

I Combinaison du type I et du type IV 

I Anomalie autosomique recessive avec deficit en apoE (genotype E2/E2) 

I Anomalie genetique mal connue, parfois transmission autosomique dominante 
(hyperlipidemie combinee familiale) 


| Syndrome metabolique selon la classification 

| IDF (International Diabetes Federation), 2009 


Association de 3 des 5 criteres suivants 

I Obesite abdominale : 

tour de taille > 80 cm chez la femme 
tour de taille > 94 cm chez I’homme 
I Hypertriglyceridemie > 1,5 g/L ou traitement 

I Taux bas de HDL-cholesterol 

< 0,5 g/L chez la femme 

< 0,4 g/L chez I’homme 

I Hypertension arterielle ou traitement 
pression arterielle systolique > 130 mmFIg 
et/ou pression arterielle diastolique > 85 mmFIg 

I Glycemie a jeun > 1 g/L (5,6 mmol/L) ou traitement 


Dyslipidemies secondaires 

De nombreuses pathologies sont susceptibles de perturber 
le metabolisme lipidique et doivent systematiquement etre 
recherchees avant de conclure au caractere primaire d’une dysli- 
pidemie. 

En effet, en cas de dyslipidemie secondaire, les traitements 
hypolipemiants peuvent s’averer inutiles, voire dangereux, alors 
que le traitement a visee etiologique est primordial et ameliore le 
profil lipidique. 

Les causes le plus frequemment retrouvees sont : 

- la iatrogenicite, notamment les corticoides, les estroprogestatifs, 
les antihypertenseurs (thiazidique, betabloquant), les reti- 
noides, la ciclosporine, les antiretroviraux ou I’ IN Fa ; 

- le diabete mal equilibre (interet de I’HbAI C) ; 

- les endocrinopathies severes, en particulier I’ hypothyroid ie et 
I’hypercorticisme ; 

- les affections renales, a savoir le syndrome nephrotique et I’in- 
suffisance renale ; 

- les affections hepatobiliaires liees a la cholestase et la consom- 
mation excessive d’alcool ; 

- la grossesse. 

Ces differentes affections donnent des profils lipidiques varies, 
resumes dans le tableau 2. 

Les dyslipidemies peuvent egalement s’integrer dans le cadre 
du syndrome metabolique, une association syndromique fre- 
quente qui regroupe des perturbations clinico-metaboliques pre- 
disposant au developpement et a la progression de I’atheroscle- 
rose. Ces anomalies sont secondaires a I’insulinoresistance et 
sont definies selon les criteres detailles dans le tableau 3. 
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DYSLIPIDEMIES 


VOIE 1 


Graisses alimentaires, 
cholesterol 


INTESTINS 


Phospholipides 


A V 




FOIE 



Elimination biliaire (sels biliaires, cholesterol) 


FIGURE 1 


Schema general du transport du cholesterol. Voie 1 : Voie entero-hepatique. Voie 2 : Voie endogene d’apport aux tissus peripheriques. 

Voie 3 : Voie de retour. CETP : cholesteryl ester transfer protein ; LH : lipase hepatique ; LCAT : lecithine cholesterol acyl transferase ; LDLR : LDL recepteur ; 
LPL : lipoproteine lipase ; SRB1 : scavenger receptor, class B1 ; LRP : LDL- receptor related protein. 


Diagnostic positif 

Modalites de realisation et indications 
du bilan lipidique 

Le bilan lipidique doit etre pratique apres 12 heures de jeune 
et a distance d’une affection aigue. Le cholesterol total, le HDL-c 
et les TG sont rmesures tandis que le LDL-c est calcule selon la 
formule de Friedwald (valable uniquement si les triglycerides sont 
inferieurs a 3,5 g/L) : LDL-c = cholesterol total - HDL-c - triglyce- 
rides/5 (en g/L), (ou LDL-c = cholesterol total - HDL-c - triglyce- 
rides/2,2 [en mmol/L]). Les facteurs de conversion de mmol/L 
en g/L sont : cholesterol x 0,387 ; triglycerides x 0,875. 

Un bilan lipidique complet, egalement designe sous le terme 
d’EAL (exploration d’une anomalie lipidique), doit etre realise 
dans les cas suivants : 


- chez les sujets a haut risque cardiovasculaire, en prevention 
secondaire ou dans le cadre d’une enquete familiale (dyslipide- 
mie primitive ou antecedent cardiovasculaire precoce chez un 
apparente) ; 

- chez des sujets presentant deja un ou plusieurs facteurs de 
risque cardiovasculaire ; 

- chez des sujets presentant des stigmates cliniques d’hyperlipi- 
demies ; 

- chez des sujets traites par un medicament pouvant induire une 
dyslipidemie. 

Le bilan lipidique est considere normal en I’absence de facteurs 
de risque associes si le LDL-c est inferieur a 1 ,6 g/L, si les triglyce- 
rides sont inferieurs a 1 ,5 g/L et si le HDL-c est superieur a 0,4 g/L. 
En cas de normalite et en I’absence d’un risque cardiovasculaire 
eleve, un controle tous les 5 ans suffit. En cas d’anomalie, une 
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confirmation par un 2 e dosage est necessaire. Si les anomalies 
lipidiques sont mineures et nejustifient pas un traitement, un 
controle tous les 3 ans suffit, sauf chez les diabetiques de type 2 
pour lesquels un controle annuel s’impose. 

Interrogatoire 

II doit etre rigoureux et precise : 

- les antecedents familiaux de dyslipidemie (en recueillant I’age 
de la decouverte), d’hypertension arterielle, d’infarctus du 
myocarde, Passociation a d’autres facteurs de risque ou mala- 
dies cardiovasculaires ; 

- les antecedents personnels et en particulier les pathologies 
cardiovasculaires eventuelles et les pancreatites aigues ; 

- les traitements en cours, notamment ceux a Porigine de dyslipi- 
demie iatrogene ; 

- le mode de vie, en detaillant Palimentation, Pactivite physique, 
la consommation ethylo-tabagique ; 

- la recherche de symptomes directement lies aux anomalies lipi- 
diques (douleur abdominale evocatrice de pancreatite, arthralgies, 
douleur tendineuse) ou de symptomes evocateurs d’une dyslipi- 
demie secondaire (hypothyroidie, cholestase, hypercorticisme). 

Examen clinique 

II a pour but : 

- de rechercher des stigmates d’hyperlipidemie (tableau 4), dont 
la presence depend de la duree et de Pintensite de la dyslipidemie. 
La presence de depots extravasculaires de cholesterol est tres 
en faveur d’une hypercholesterolemie familiale ; 

- d’evaluer le retentissement cardiovasculaire global (auscultation 
cardiopulmonaire, signes d’insuffisance cardiaque, pouls peri- 
pheriques, souffles sur les trajets arteriels, trophicite des mem- 
bres inferieurs) ; 

- d’evaluer les autres facteurs de risque cardiovasculaire, en 
mesurant le poids et la taille (indice de masse corporelle), le tour 
de taille (syndrome metabolique) et la pression arterielle. 

Examens complementaires 

En cas de dyslipidemie averee, un bilan minimal oriente par la 
clinique doit etre realise pour eliminer une dyslipidemie secondaire 
et connaitre les facteurs de risque associes. En pratique : 

- une glycemie a jeun a la recherche d’un diabete (> 1 ,26 g/L) ou 
d’une hyperglycemie modereeajeun (^ 1,10g/Let< 1,26 g/L) ; 
en cas de diabete connu, le dosage de I’HbAlc est utile pour 
apprecier Pimportance du desequilibre glycemique ; 

- une creatininemie et une proteinurie ou une bandelette urinaire 
a la recherche d’un syndrome nephrotique ou d’une insuffi- 
sance renale ; 

- un bilan hepatique avec transaminases, gamma-GT et phos- 
phatases alcalines a la recherche d’une cholestase ; 

- un dosage de laTSH a la recherche d’une hypothyroidie. 

La realisation d’un ECG de repos est egalement systematique 
pour rechercher des signes d’ischemie myocardique. 


Stigmates de I’hyperlipidemie 


Hypercholesterolemie majeure ( * LDL-c) 

I Arc corneen (banal apres 50 ans ; cercle de couleur blanchatre 
situe a la Peripherie de la cornee en regard de I’iris) 

I Xanthelasma (depots jaune-chamois situes a I’angle interne 
des paupieres) 

I Xanthome tendineux (nodules infiltrant le tendon, 
siegeant principalement sur le tendon extenseur de la main 
et le tendon d’Achille) 

I Xanthomes plans cutanes (depots intradermiques 
sur les faces d’extension des membres et au niveau 
des plis de flexion) 

I Xanthomes tubereux (nodules jaune-orange localises 
preferentiellement aux coudes) 

Hypertriglyceridemie majeure 

I Xanthomatose eruptive (petites papules dont le centre est jaune, 
localisees souvent au niveau fessier) 

I Hepatomegalie steatosique 

I Pancreatite aigue (le risque apparait a 10 g/L et est majeur 
a plus de 30 g/L) 

Hyperlipidemie de type III 

I Xanthome lineaire des plis palmaires (depots palmaires oranges) 


Traitement 

Moyens 

1. Regies hygieno-dietetiques 

II s’agit du traitement de premiere intention, a suivre scrupuleu- 
sement durant 6 mois avant I’instauration d’un traitement hypoli- 
pemiant et a poursuivre apres son introduction. 

II permet parfois de normaliser a lui seul I’anomalie lipidique a 
moindre cout et sans effets secondaires. 

Les objectifs dietetiques doivent etre fixes de fagon personnali- 
see, apres une enquete alimentaire soignee. On preconise : 

- une reduction des apports caloriques en cas de surcharge 
ponderale associee ; 

- une alimentation equilibree en nutriments. Les apports conseilles 
en glucides et protides sont respectivement de 50 et 15 % de 
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Effets et indications des differentes families d’hypolipemiants 


Classe 

Mecanismes d’action 

Nom DCI (commercial) 

Effets biologiques 

Statines 

1 Inhibiteurs de I’HMG CoA reductase 
= diminution de synthese hepatique 
du cholesterol et augmentation 
des recepteurs au LDL 

1 Fluvastatine (Fractal, Lescol) 

1 Simvastatine (Zocor, Lodales) 

1 Pravastatine (Elisor, Vasten) 

1 Atorvastatine (Tahor) 

1 Rosuvastatine (Crestor) 

1 Baisse des LDL 
(- 25 a 60 %) 

1 Baisse des triglycerides 
(-15 a 20%) 

1 Augmentation du HDL 
(+ 0 a 1 0 %) 

Ezetimibe 

1 Inhibition selective 
de I’absorption intestinale 
du cholesterol 

(inhibiteur du recepteur NPC1L1) 

1 Ezetimibe (Ezetrol) 

1 Baisse du LDL (- 20 %) 

Fibrates 

1 Activateurs de PPAR-alpha 

1 Modulent le metabolisme 
des lipoproteines riches 
en triglycerides (augmentation 
de la synthese de VLDL, 
augmentation de la clairance 
des triglycerides) 

1 Augmentent la synthese de HDL 

1 Fenofibrate (Lipanthyl, Fegenor, Secalip) 

1 Bezafibrate (Befizal) 

1 Ciprofibrate (Lipanor) 

1 Gemfibrozil (Lipur) 

1 Baisse des triglycerides 
(- 20 a 40 %) 

1 Baisse du LDL 
(— 0 a 1 5 %) 

1 Augmentation du HDL 
(+ 5 a 25 %) 

Resines 

1 Resine echangeuse d’ions 

1 Diminuent la reabsorption 
intestinale des acides biliaires 

1 Augmentent I’expression 
des recepteurs au LDL 

1 Colestyramine (Questran) 

1 Baisse du LDL 
(-10 a 20%) 

1 Augmentation des triglycerides 
(+ 25 %) 

Acide 

nicotinique 

1 Diminue la production 
des acides gras libres 
et des VLDL 

1 Augmente la production 
de HDL 

1 Acide nicotinique (Niaspan) 

1 Baisse des triglycerides 
(- 30 %) 

1 Augmentation du HDL 
(+ 25 %) 

1 Baisse du LDL 
(- 1 0 %) 

Acides gras 
omega 3 

1 Diminuent la production des VLDL 

1 Augmentent la clairance 
plasmatique des triglycerides 

1 Acides gras omega 3 (Omacor) 

1 Baisse des triglycerides 
(-10 a 30%) 

Phytosterols 

1 Diminuent I’absorption 
du cholesterol par un mecanisme 
direct ou indirect en stimulant 
les transporteurs ABC-G5/G8 

1 Alicaments (dont contenant 
plus de 650 mg de phytosterols 
par portion) 

1 Baisse du LDL 
(-5 a 10%) 
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Effets et indications des differentes families d’hypolipemiants (suite) 


Classe 

Contre-indications 

Effets secondaires 

Tolerance 

Association possible 

Statines 

1 Grossesse 

1 Allaitement 

1 Hepatopathies severes 

1 Hepatite cytotoxique 

1 Toxicite musculaire 
(myalgies, elevation 
des CPK, rhabdomyolyse) 

1 Transaminases a 3 mois 

1 Dosage des CPK si myalgies 
ou situation a risque 

1 Arret si CPK > 5 N, 
myalgies invalidantes 
ou transaminases > 3 N 

1 NON RECOMMANDE 

avec fibrates 
sauf cas particuliers 

1 POSSIBLE avec ezetimibe, 

colestyramine 

et acide nicotinique 

Ezetimibe 

1 Grossesse 

1 Allaitement 

1 Myalgies (sans rhabdomyolyse) 

1 Douleurs abdominales 

1 Diarrhees 

1 Allergie cutanee 

1 Surveillance Clinique 

1 POSSIBLE avec statines 
(ezetimibe + simvastatine 
= Inegy) 

et colestyramine 

Fibrates 

1 Grossesse 

1 Allaitement 

1 Insuffisance renale 

1 Insuffisance 
hepatocellulaire 

1 Hepatite cytotoxique 

1 Toxicite musculaire 
(rhabdomyolyse) 

1 Pancreatite 

1 Lithiase biliaire 

1 Potentialisation 

des antivitamines K++ 

1 Transaminases a 3 mois 

1 Dosage des CPK si myalgies 
ou situation a risque 

1 Arret si CPK > 5 N, 
myalgies invalidantes 
ou transaminases > 3 N 

1 NON RECOMMANDE 

avec les statines 
(risque accru de toxicite 
musculaire) 
sauf cas particuliers 

Resines 

1 Cholestase 

1 Constipation 

1 Insuffisance hepatocellulaire 

1 Hypertriglyceridemie majeure 

1 Troubles digestifs 
constipation 

meteorisme 

nausees 

1 Hypertriglyceridemie 

1 Surveillance Clinique 

1 SYNERGIQUE avec 
tous les hypolipemiants 

Acide 

nicotinique 

1 Grossesse 

1 Allaitement 

1 Bouffees vasomotrices 

ou flushs 

1 Myalgies 

1 Insulinoresistance 

1 Surveillance Clinique 

1 POSSIBLE 

avec statines 

mais risque musculaire 

majore 

Acides gras 
omega 3 

1 Grossesse 

1 Allaitement 

1 Troubles digestifs 

nausees 

eructations 

1 Surveillance Clinique 

1 POSSIBLE 

avec tous les autres 
hypolipemiants 

Phytosterols 

1 A priori aucune 

1 Troubles digestifs mineurs 

1 Non evalue 

1 Non evalue 
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DYSLIPIDEMIES 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


La question n° 129 sur les facteurs de risque cardiovasculaire 
et la prevention est en accord avec la nouvelle version des Epreuves 
classantes nationales, car elle offre une transversalite disciplinaire. 


Elle peut etre abordee a la fois 
sur des dossiers de prevention 
secondaire (coronaropathies, 
accidents vasculaires cerebraux, 
arteriopathie peripherique) 
ou sur des dossiers de prevention 
primaire. 


C’est pourquoi elle fait I’objet 
de questions quasiment chaque 
annee a ce concours. 

Les dossiers peuvent porter 
sur I’identification des facteurs 
de risque cardiovasculaire ainsi 
que sur leur impact pathologique. 


L’etudiant doit connaitre egalement 

les modalites de prise en charge 

medicamenteuse et non 

medicamenteuse 

de la dyslipidemie a I’echelle 

individuelle, detainees 

dans les recommandations 

de la HAS/Afssaps publiees en 2005. 

De fagon plus globale, 

une reflexion sur les strategies 

collectives de prevention 

peut etre demandee. 


Patient a rique et/ou LDL-cholesterol > 1,6 g/L modification du mode de vie et de I'alimentation 

I 


f 


I 


OBJECTIF THERAPEUTIQUE 


♦ 


I 


I 


Haut risque 
cardiovasculaire 


^ 3 facteurs 
de risque** 


2 facteurs 
de risque** 


1 seul facteur 
de risque** 


Aucun facteur 
de risque** 

1 antecedents 
de maladie 
cardiovasculaire 

averee 

1 diabete de type 2 

1 


1 

i 


LDL-c < 1,3 g/L 


LDL-c < 1,6 g/L 


LDL-c <1,9 g/L 


LDL-c < 2,2 g/L 






(**) Facteurs de risque cardiovasculaire 
associes a une dyslipidemie 

I Age : homme de 50 ans et plus, 
femme de 60 ans et plus 
I Antecedents familiaux de maladie coronaire 
precoce : 

- infarctus du myocarde ou mort subite avant 
55 ans chez le pere ou chez le parent 
du premier degre de sexe masculin 


- infarctus du myocarde ou mort subite 
avant 55 ans chez la mere ou chez le parent 
du premier degre de sexe feminin 

I Tabagisme actuel ou arrete depuis 
moins de 3 ans 

I Hypertension arterielle permanente 
traitee ou non traitee : 
se reporter aux recommandations 
specifiques. 


I Diabete de type 2 traite ou non traite (se 
reporter aux recommandations specifiques) 
I HDL-cholesterol < 0,40 g/L (1 ,0 mmol/L) 
quel que soit le sexe 

Facteur protecteur 

I HDL-cholesterol ^ 0,60 g/L (1 ,5 mmol/L) 
soustraire alors « un risque » au score 
de niveau de risque. 


a naut risque" 

I risque de survenue 
d’un evenement 
coronaire dans 
les 1 0 ans ^ 20 % 


1 


LDL-c <1,0 g/L 


(*) Diabete de type 2 a haut risque 

I atteinte renale 

I ou au moins deux des facteurs de risque suivants : 

age, antecedents familiaux de maladie coronaire precoce, tabagisme, hypertension 

arterielle, HDL-cholesterol < 0,40 g/L, micro-albuminurie > 30 mg/24 h. Selon les recommandations de la HAS - Mars 2005. 


FIGURE 2 


Prise en charge du sujet dyslipidemique. 
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I’apport energetique total. L’apport de lipides est limite a 35 %, 
dont un tiers d’acides gras satures (viande rouge, charcuterie, 
fromages non ecremes, beurre, friture), un tiers d’acides gras 
mono-insatures (huile d’olive, d’arachide, de colza) et un tiers 
d’acides gras polyinsatures (huiles de noix et de soja, poissons 
meme gras, car riches en omega 3). Les omega 3, ou acides 
gras polyinsatures n-3, ont un effet hypotriglyceridemiant ; leur 
action antiatherogene est independante du cholesterol ; 

- en cas d’hypercholesterolemie, un apport limite en cholesterol 
exogene (< 300 mg/j) : jaunes d’oeuf, oeufs de poisson, fruits de 
mer, beurre, abats ; 

- en cas d’hypertriglyceridemie, une reduction de la consomma- 
tion d’alcool et de glucides simples (en particular le fructose) ; 

- de fagon plus generale, une alimentation riche en fibres et en 
vitamines antioxydantes (fruits et legumes), une consommation 
rmoderee en sel et en alcool. 

L’apport de phytosterols, presents notamment dans certains 
produits laitiers ou margarines commerciales, peut s’averer 
benefique s’il s’integre dans le cadre d’une alimentation adaptee. 
Leur efficacite est reconnue pour un apport quotidien minimal de 
2 a 3 g/j. 

En parallele, une activite physique quotidienne, meme rmoderee 
(marche a pied, natation, cyclisme) doit etre mise en place, a raison 
de 30 minutes par jour. 

2. Moyens medicamenteux 

Les principales caracteristiques des differentes classes d’hypo- 
lipemiants sont resumees dans le tableau 5. 

Indications 

La decision de traiter depend directement du risque athero- 
gene de la dyslipidemie et du niveau de risque de I’individu. 

Quand unetherapeutique medicamenteuse est indiquee, il s’agit 
presque toujours d’une statine, sauf dans 3 cas particuliers : 

- intolerance aux statines ; 

- LDL-c < 1 g/L associe a une hypertriglyceridemie et un HDL-c 
bas (0,4 g/L) ; 

- hypertriglyceridemie severe isolee (> 4 g/L). 

En cas d’hypercholesterolemie a LDL-c pure, les statines 
represented le traitement medicamenteux de premiere intention. 
A I’heure actuelle, les 5 statines commercialement disponibles 
(pravastatine, simvastatine, fluvastatine, atorvastatine et rosu- 
vastatine) ont montre un benefice sur la morbi-mortalite cardio- 
vasculaire dans des etudes prospectives a grande echelle. On 
debute habituellement a une posologie faible, a augmenter ulte- 
rieurement en fonction de r efficacite et de la tolerance, jusqu’a 
I’objectif. En deuxieme intention ou en cas d’intolerance aux sta- 
tines, on peut utiliser I’ezetimibe, un fibrate, I’acide nicotinique ou 
la colestyramine. L’utilisation de fortes doses ou I’association 
d’hypolipemiants se discutent au cas par cas, en fonction de I’ ef- 
ficacite, de la tolerance et de Pobservance du traitement. II n’existe 
pas de reel consensus concernant le choix de I’association, mais 
des conseils d’utilisation peuvent etre formules (tableau 6). 



Dyslipidemies 

POINTS FORTS A RETENIR 



0 Les dyslipidemies sont liees a des perturbations 
complexes du metabolisme des lipoproteines 
dont la complication essentielle est I’atherosclerose. 

0 Les dyslipidemies sont d’origine primitive (anomalies 
genetiques mono- ou polygeniques) et/ou secondaire. 

0 Les modalites de prise en charge d’un patient 
dyslipidemique dependent de son risque cardiovasculaire 
global. La mise en place des regies hygieno-dietetiques 
reste cependant systematique. 

0 La recherche et le traitement des facteurs de risque associes 
sont indispensables chez tout sujet dyslipidemique 
afin de reduire son risque cardiovasculaire global. 


En cas d’hypertriglyceridemie pure inferieure a 4 g/L, les sta- 
tines restent le traitement medicamenteux de premiere intention. 
Le recours aux fibrates est conseille en cas d’hypertriglyceride- 
mie superieure a 4 g/L (en privilegiant le gemfibrozil pour les 
hypertriglyceridemies severes) malgre r application bien conduite 
des regies hygieno-dietetiques. On peut y associer si besoin des 
acides gras omega 3. Les resines sont formellement contre-indi- 
quees (risque d’aggravation de I ’hypertriglyceridemie). 

Objectifs therapeutiques 

Le LDL-c est le facteur le plus reconnu sur le plan du risque cardio- 
vasculaire. C’est pourquoi son seuil a atteindre fait I’objet de recom- 
mandations precises. II est defini en fonction du risque vasculaire 
du patient evalue a partir du decompte des facteurs de risque ou 
des equations devaluation du risque vasculaire absolu (fig. 2). 

En prevention primaire (qui s’applique a des sujets indemnes 
de toute pathologie cardiovasculaire), la cible de LDL-c depend 
du nombre de facteurs de risque associes. 

En prevention secondaire (qui s’applique a des sujets ayant deja 
presente un evenement cardiovasculaire) et de fagon plus generale 
pour les patients a haut risque cardiovasculaire, le seuil de LDL-c 
retenu est inferieur a 1 g/L. II est possible que ce seuil soit pro- 
chainement abaisse a 0,7 g/L, car plusieurs etudes d’intervention, 
avec les statines notamment, ont montre un benefice en termes 
de morbi-mortalite cardiovasculaire a baisser encore plus le LDL-c. 

Le bilan lipidique doit etre recontrole 1 a 2 mois apres I’instaura- 
tion du traitement et apres chaque changement de dose, puis 
tous les 6 mois une fois la cible lipidique atteinte. La tolerance bio- 
logique doit etre evaluee initialement pour les constantes hepa- 
tiques. Pour les statines, le dosage des CPK n’est justifie qu’en 
cas de suspicion de myopathie ou chez des patients a risque. 
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TABLEAU 6 

Conseils d’utilisation en cas dissociation 
de traitements hypolipemiants 

Hypolipemiants 

Conseils d’utilisation 

Statine + ezetimibe 
Statine + resine 

1 Patient non a I’objectif LDL-c 
sous statine 

Statine + 
acide nicotinique 

1 Patient traite par statine, 

avec triglycerides eleves ou HDL-c bas 

Statine + omega 3 

1 Patient traite par statines, 
avec triglycerides eleves 

Statine + fibrates 

1 Association possible en dernier recours 
apres avis specialise (majoration du risque 
hepatique et musculaire) si triglycerides 
encore eleves ou HDL-c bas 

1 Contre-indication formelle a I’association 
gemfibrozil-statine 


Recherche et traitement des facteurs de risque 
cardiovasculaire associes 

La prise en charge de la dyslipidemie doit s’accompagner 
d’une lutte contre les facteurs de risque modifiables eventuelle- 
ment associes, a savoir le tabac, I’obesite, le diabete et r hyper- 
tension arterielle. • 

Les auteurs tiennent a remercierle Pr Michel Krempf pour la relecture attentive 
de ce manuscrit et ses conseils avises. 


Les auteurs declarant n’avoir aucun conflit d’interets. 
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Et si o’ etait une 

maladie rare ? 

Les questions 


Cette rubrique est destinee 
a sensibiliser les medecins 
aux maladies rares dont 
la presentation Clinique peut 
etre relativement banale. 

Les reponses aux questions 
posees seront developpees 
avec une breve synthese 
de la pathologie en cause 
dans le prochain numero 
de La Revue du Praticien. 

Cette chronlque fait I’objet 
d’une contribution educative 
des Entreprises du medicament (LEEM). 


Ce jeune homme de 24 ans consulte 
pour une epistaxis faisant decouvrir 
une thrombopenie a 30 000/mm 3 
associee a une splenomegalie nette. 
Dans ses antecedents on note, 
il y a 4 ans, une fracture 
de I’humerus liee a un traumatisme 
minime, et, il y a 1 an, un episode 
de crise douloureuse osseuse 
intense du genou gauche ayant dure 
15 jours. Aucun antecedent familial 
n’est trouve. L’imagerie par 
resonance magnetique (IRM) 
du genou gauche (v. figure) montre 
une zone d’infarctus osseux ancien. 


& 


i 


Art \ 




\w 

iH7 II 

IRM genou, coupe sagittale. 


Comment interpretez-vous cette IRM ? 


i c’etait une maladie rare, laquelle evoqueriez- 
vous en premier lieu ? 

Quel(s) examen(s) vous semble(nt) necessaires ? 
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